Content: Strumpell-Lorrain disease -or familial spastic paraplegia (FSP) -is a rare hereditary neurological disorder, mainly characterized by variable degrees of stiffness and weakening of the muscles, with cognitive impairment, deafness, and ataxia in the more severe cases. We describe two female siblings with FSP programmed for cholecystectomy and subtotal colectomy, respectively, and also how we dealt with the anesthetic management in both cases and review the literature on this disease in relation to anesthesia.
Introduction
Strumpell-Lorrain disease -also known as hereditary or familial spastic paraplegia (HSP or FSP) -comprises a group of rare neurological disorders affecting mainly the higher motor neurons, causing stiffness and weakness in the legs 1 . FSP is estimated to affect 7.4 in 100,000 individuals. It is a genetic, inherited or hereditary disease; that is, it is passed on from generation to generation. 'Autosomal dominant' (AD) FSP is the predominant form of the disorder, accounting for 70-80% of all cases 1, 2 .
Hereditary spastic paraplegia is mainly characterized by variable degrees of stiffness and weakening of the muscles of the legs, muscle spasms, and bladder control problems. A limited number of affected families may present some of the following more serious alterations: mental retardation, dementia, epilepsy, peripheral neuropathy, retinopathy, deafness, ataxia, dysarthria, and disorders of the extrapyramidal system 3 . The onset of the disease is usually gradual, slow and insidious, with symptoms that typically worsen progressively over time. The age at onset of the symptoms can be extremely variable among different families, as well as among affected members within the same family [1] [2] [3] . The diagnosis of hereditary spastic paraplegia is typically based on careful evaluation of the family and personal history of the patient, a complete physical examination, and assessment of the characteristic symptoms and fi ndings. Diagnostic evaluation can also include different specialized tests (neurophysiological or genetic studies) 4 . The treatment of hereditary spastic paraplegia involves medical control of the symptoms and physiotherapy. No treatment is presently able to slow or modify the course of the illness, though baclofen may help reduce spasticity in some patients 1, 4 . Patients with neurological diseases pose a challenge when planning anesthesia. In such situations careful selection of the drug type and dose is required. Anesthesia is especially rare as in two patients with this disease in a very short space of time.
We describe two female siblings with FSP respectively programmed for cholecystectomy and subtotal colectomythe two operations being spaced two months apart. The main interest of our study is that both patients were subjected to general anesthesia, with the use of a specifi c reversal agent for non-depolarizing neuromuscular block.
Case Report 1
The fi rst case was a 47 year old woman diagnosed with FSP at 23 years of age, with hypertension and dependent upon others for her basic activities. Treatment was being provided with hydrochlorothiazide and baclofen. The preoperative laboratory tests (complete blood count, biochemistry and coagulation) and chest X-rays yielded no relevant fi ndings.
Upon arrival in the surgical area a venous catheter was inserted and 2 mg of intravenous midazolam was administered. In the operating room ECG, pulse oximetry, noninvasive blood pressure, bispectral index (BIS) and neuromuscular block (TOF and TOF ratio in the adductor muscle of thumb) were performed. After pre-oxygenating the patient, anesthetic induction was carried out with fentanyl 2 µg.kg -1 , propofol 1.5 mg.kg -1 and rocuronium 0.6 mg.kg -1 ; intratracheal intubation proved uneventful. Maintenance was carried out with sevofl urane for a minimum alveolar concentration (MAC) of 0.6 and remifentanil in continuous perfusion (0.1-0.2 µg.kg -1 . min -1 ), adjusting the dosage to achieve BIS values between 35-50; relaxant use was not necessary during surgery.
There were no hemodynamic or respiratory incidents during surgery. Before the end of the operation, intravenous dexketoprofen 50 mg, ondansetron 4 mg and acetaminophen 1 g were administered. Extubation proved uneventful, following the administration of sugammadex (2 mg.kg -1 body weight) due to the presence of moderate neuromuscular block, until a TOF ratio of over 0.9 was obtained. The patient was discharged from the awakening unit to the hospital ward within three hours, without adverse events.
Case Report 2
The second case corresponded to the younger (43 years of age) female sibling of the above patient, who had been diagnosed with FSP at 16 years of age. In this case, the clinical course was more severe, with severe deafness, cognitive impairment, important vision defi cit, neurogenic bladder, repeated episodes of sigmoid volvulus and dolichomegacolon. Her usual treatment consisted of baclofen, tizanidine, clonazepam, and nicardipine. The patient was programmed for laparoscopic subtotal colectomy and ileostomy as treatment for the recurrent volvulus episodes. The preoperative laboratory tests (complete blood count, biochemistry and coagulation) and chest X-rays showed no alterations other than mild anemia (hemoglobin 10 g.dL -1 ). Upon arrival in the surgical area, a venous catheter was inserted and 1.5 mg of intravenous midazolam was administered. Exploration revealed no clinical sign that predicted diffi cult intubation. In the operating room ECG, pulse oximetry, noninvasive blood pressure, bispectral index (BIS) and neuromuscular block (TOF and TOF ratio in the adductor muscle of thumb) were performed. After pre-oxygenating the patient, anesthetic induction was carried out with fentanyl 1.5 µg.kg ); relaxant use was not necessary during surgery.
There were no hemodynamic or respiratory alterations during surgery, and no ventilatory problems were observed on performing the pneumoperitoneum at laparoscopy. Before the end of the operation, intravenous ondansetron 4 mg, paracetamol 1 g, dexketoprofen 50 mg and 150 µg fentanyl were administered. Following administration of a dose of 2 mg.kg -1 of sugammadex, extubation proved uneventful, due to the presence of moderate neuromuscular block, to obtain a TOF ratio of over 0.9. The patient was moved to the resuscitation unit, where she remained for 48 hours with a favorable course. Serial laboratory tests and imaging studies were carried out and proved normal in all cases. The patient was discharged home after 8 days in the Department of Surgery.
Discussion
There are practically no studies in the literature on the safety of general anesthesia versus spinal anesthesia in StrumpellLorrain disease. A PubMed literature search with the keywords "Strumpell-Lorrain", "hereditary spastic paraplegia" and "anesthesia" yielded a very limited number of articles, mainly in the fi eld of obstetric anesthesia 5 . Three of the published articles used spinal anesthesia: McTiernan et al 5 described the use of epidural anesthesia for cesarean section, while Thomas et al. 6 and Deruddre et al. 7 used intradural anesthesia likewise for cesarean section. In turn, Mclve et al. 8 , Kunisawa et al. 9 and Dallman et al. 10 decided to use general anesthesia for cesarean section, orthopedic surgery, and abdominal surgery, respectively.
The use of neuromuscular blockers is complicated in patients with familial spastic paraplegia. Succinylcholine is contraindicated since it may induce hyperkalemia, and there should be caution in the use of non-depolarizing muscle relaxants due to the risk of exaggerated muscle relaxation. The literature sources have not shown whether regional anesthesia exacerbate the neurological symptoms 11 . However, regional anesthesia is not always possible. Therefore general anesthesia with non-depolarizing neuromuscular blockers would represent a safe alternative -particularly considering that there are have drugs offering rapid and safe reversal of muscle block induced by rocuronium and vecuronium.
Use of Sugammadex in Strumpell-Lorrain Disease: a Report of Two Cases
In our two patients we chose general anesthesia because of the duration and complexity of both operations.
Great care is required at extubation in patients with FSP, particularly if neuromuscular blockers were administered during the operation. If possible, long-acting neuromuscular blockers should be avoided, with routine monitoring of neuromuscular relaxation throughout the operation, using a standard peripheral nerve stimulator 12 . A TOF ratio of over 0.9 must be confi rmed before awakening, accelerating patient recovery with neostigmine or drugs that selectively bind aminosteroid neuromuscular blockers, such as sugammadex.
Although the anesthetic management differed between the two operations (Total Intravenous anesthesia versus inhalatory anesthesia), agreement existed regarding the choice of muscle relaxant, i.e., rocuronium, due to the possibility of antagonizing its effects with sugammadex.
Functional defi ciencies being similar to those prior to general anesthesia, subsequent follow-up of both patients revealed no signifi cant worsening of neurological signs.
Conclusion
The main interest of our study is that both patients were subjected to general anesthesia, with the use of a specifi c reversal agent for non-depolarizing neuromuscular block, followed by complete recovery and no worsening of the existing neurological disease.
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ISSN © 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado pela Elsevier Editora Ltda. * Correspondencia para: C/ Condes de Aragón 18-7B, 50009 -Zaragoza, España E-mail: jafh73@hotmail.com; jafh73@gmail.com A paraplegia espástica hereditária é caracterizada principalmente por graus variáveis de rigidez e enfraquecimento dos músculos das pernas, espasmos musculares e problemas de controle da bexiga. Um número limitado de famílias afetadas pode apresentar algumas das seguintes alterações mais graves: retardo mental, demência, epilepsia, neuropatia periférica, retinopatia, surdez, ataxia, disartria e distúrbios do sistema extrapiramidal 3 . O início da doença é normalmente gradual, lento e insidioso, com sintomas que tipicamente pioram progressivamente ao longo do tempo. A idade de início dos sintomas pode ser extremamente variável entre diferentes famílias, bem como entre os membros afetados da mesma família [1] [2] [3] . O diagnóstico da PEF é normalmente feito com base em uma avaliação cuidadosa da história familiar e pessoal do paciente, exame físico completo e avaliação dos sintomas Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND e achados característicos. A avaliação diagnóstica também pode incluir diferentes testes especializados (estudos neurofi siológicos ou genéticos) 4 . O tratamento da doença envolve controle médico dos sintomas e fi sioterapia. Atualmente, nenhum tratamento é capaz de retardar ou modifi car o curso da doença, mas o baclofen pode ajudar a reduzir a espasticidade em alguns pacientes 1, 4 . Os pacientes com doenças neurológicas representam um desafi o ao se planejar a anestesia. Em tais situações, uma seleção cuidadosa do tipo de fármaco e da dosagem é necessária. A anestesia é especialmente rara, notadamente em dois pacientes em um intervalo muito curto de tempo.
Descrevemos os casos de duas irmãs com PEF, respectivamente programadas para colecistectomia e colectomia subtotal, com intervalo de dois meses entre as duas cirurgias. O interesse principal deste trabalho é o fato de que ambas foram submetidas a anestesia geral, com o uso de um agente de reversão específi co para bloqueio neuromuscular não despolarizante.
Relato de Caso 1
O primeiro caso foi o de uma mulher de 47 anos, com diagnóstico de PEF aos 23 anos, que era hipertensa e dependia de outras pessoas para praticar suas atividades básicas. O tratamento mantido com hidroclorotiazida e baclofeno. Os exames laboratoriais pré-operatórios (hemograma completo, bioquímica e coagulação) e radiografi as de tórax não revelaram alterações relevantes.
Após entrada no centro cirúrgico, um cateter venoso foi inserido e midazolam (2 mg) administrado por via intravenosa. Na sala de cirugia, ECG, oxímetro de pulso, pressão arterial não invasiva, índice bispectral (BIS) e bloqueio neuromuscular (TOF e razão de TOF no músculo adutor do polegar) foram realizados. Após pré-oxigenação da paciente, indução anestésica foi realizada com fentanil (2 μg.kg ); a intubação orotraqueal não teve intercorrências. A manutenção foi feita com sevofl urano para uma concentração alveolar mínima (CAM) de 0,6 e remifentanil em perfusão contínua (0,1-0,2 µg.kg -1 . min -1 ), com ajuste da dose para atingir os valores de BIS entre 35-50. O uso de bloqueador neuromuscular (BNM) não foi necessário durante a cirurgia.
Não houve incidentes hemodinâmicos ou respiratórios durante a cirurgia. Antes do fi m da operação, 50 mg de dexcetoprofeno, 4 mg de ondansetron e 1 g de acetaminofeno foram administrados intravenosamente. A extubação transcorreu sem problemas após administração de sugamadex (2 mg.kg -1 , peso corporal) por causa da presença de bloqueio neuromuscular moderado até que uma razão TOF superior a 0,9 foi obtida. A paciente recebeu alta da unidade de recuperação pós-anestésica e foi levada para a enfermaria do hospital dentro de três horas, sem efeitos adversos.
Relato de Caso 2
O segundo caso é referente à irmã mais jovem (43 anos) da paciente mencionada acima, que foi diagnosticada com PEF aos 16 anos. Nesse caso, o curso clínico foi mais grave, com surdez profunda, défi cit cognitivo, défi cit de visão importante, bexiga neurogênica, episódios recorrentes de volvo de sigmoide e megacolo ("dólicomegacolo"). O tratamento habitual da paciente era com baclofen, tizanidina, clonazepam e nicardipina. A paciente foi programada para colectomia subtotal laparoscópica e ileostomia como tratamento para os episódios recorrentes de volvo. Os exames laboratoriais pré-operatórios (hemograma completo, bioquímica e coagulação) e radiografi as de tórax não mostraram alterações além de uma leve anemia (hemoglobina 10 g.dL -1 ). Após entrada no centro cirúrgico, um cateter venoso foi inserido e midazolam (1,5 mg) administrado por via intravenosa. A exploração não revelou nenhum sinal clínico que previsse uma intubação difícil. Na sala de operação, ECG, oxímetro de pulso, pressão arterial não invasiva, índice bispectral (BIS) e bloqueio neuromuscular (TOF e razão de TOF no músculo adutor do polegar) foram realizados. Após pré-oxigenação da paciente, indução anestésica foi realizada com fentanil (1,5 µg.kg Não houve alterações hemodinâmicas e respiratórias durante a cirurgia e problemas ventilatórios não foram observados na execução do pneumoperitônio para a laparoscopia. Antes do fi m da operação, 4 mg de ondansetron, 1 g de paracetamol, 50 mg de dexcetoprofeno e 150 mg de fentanil foram administrados intravenosamente. A extubação transcorreu sem problemas após administração de sugamadex (2 mg.kg -1 , peso corporal) por causa de presença de bloqueio neuromuscular moderado até que uma razão TOF superior a 0,9 foi obtida. A paciente foi transferida para a unidade de recuperção pós-anestésica, onde permaneceu por 48 horas com evolução favorável. Testes laboratoriais e estudos seriados de imagem foram feitos e apresentaram normalidade em todos os casos. A paciente recebeu alta hospitalar oito dias após o procedimento cirúrgico.
Discussão
Quase não há estudos na literatura sobre a segurança da anestesia geral versus raquianestesia em doença de Strumpell-Lorrain. Uma busca no banco de dados PubMed com as palavras-chave "Strumpell-Lorrain", "hereditary spastic paraplegia" e "anesthesia" rendeu um número muito limitado de artigos, principalmente no campo da anestesia obstétrica 5 . Três dos artigos publicados usaram a raquianestesia: McTiernan e col. 5 descreveram o uso da anestesia peridural para cesariana, enquanto Thomas e col. 6 e Deruddre e col. 7 usaram anestesia intradural também para cesariana. McIver e col. 8 , Kunisawa e col. 9 e Dallman e col. 10 decidiram usar anestesia geral para cesariana, cirurgia ortopédica e cirurgia abdominal, respectivamente.
O uso de bloqueadores neuromusculares é complicado em pacientes com paraplegia espástica familiar. A succinilcolina é contraindicada, pois pode induzir hipercalemia, e deve-se ter cuidado no uso de relaxantes musculares não despolarizantes, por causa do risco de relaxamento muscular exagerado. As fontes literárias não demonstraram que a anestesia regional exacerba os sintomas neurológicos 11 . Porém, a anestesia regional não é sempre possível. Portanto, a anestesia geral com bloqueadores neuromusculares não despolarizantes representaria uma opção segura, especialmente se considerarmos que agora temos medicamentos que oferecem reversão rápida e segura do bloqueio muscular induzido por rocurônio e vecurônio.
Em nossas duas pacientes, optamos pela anestesia geral por causa da duração e complexidade de ambas as operações.
A extubação de pacientes com PEF exige muito cuidado, especialmente se bloqueadores neuromusculares foram administrados durante a operação. Quando possível, os bloqueadores neuromusculares de ação prolongada devem ser evitados, com monitorização de rotina do relaxamento neuromuscular durante toda a operação e uso de um estimulador de nervos periféricos 12 . Uma razão TOF superior a 0,9 deve ser confi rmada antes do despertar e a recuperação do paciente deve ser acelerada com neostigmina ou medicamentos, como o sugamadex, que tenham ligação seletiva com os bloqueadores neuromusculares aminoesteroides.
Embora a abordagem anestésica tenha diferido entre as duas operações (Anestesia venosa versus anestesia inalató-ria), houve concordância quanto à escolha do relaxante muscular (rocurônio) por causa da possibilidade de antagonizar seus efeitos com sugamadex.
Porque as defi ciências funcionais foram semelhantes àquelas que antecederam a anestesia geral, o acompanhamento posterior de ambas as pacientes não revelou nenhuma piora signifi cativa dos sinais neurológicos.
Conclusão
O principal destaque deste estudo é que ambas as pacientes foram submetidas à anestesia geral, com o uso de um agente de reversão específi co para bloqueio neuromuscular não despolarizante, com total recuperação e sem agravamento dos sinais neurológicos preexistentes.
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